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ABSTRACT
AIMS. Angiotensin-converting enzyme inhibitors
(ACEIs) and angiotensin receptor blockers (ARBs)
prevent the progression of diabetic nephropathy (DN).
Studies suggest that combination reninangiotensin
aldosterone system (RAAS)-inhibiting therapy provi-
des additive benefit in DN. However, these studies
are small in size. We performed a meta-analysis of
studies investigating combination therapy for DN.
METHODS. Studies were identified through a search
of MEDLINE, EMBASE, CINAHL and the Cochrane
Database. All trials involving combined ACEI and ARB
for slowing progression of DN were included. The
primary end point was 24-h urinary protein excre-
tion. Blood pressure, serum potassium and glomeru-
lar filtration rate (GFR) were secondary end points.
RESULTS. In the 10 included trials, 156 patients re-
ceived ACEI + ARB and 159 received ACEI only. Most
studies were 812 weeks in duration. Proteinuria was
reduced with ACEI + ARB (p = 0.01). This was assoc-
iated with significant statistical heterogeneity (p =
= 0.005). ACEI + ARB was associated with a reduc-
tion in GFR [3.87 ml/min (7.320.42); p = 0.03] and
a trend towards an increase in serum creatinine (6.86
umol/l 95% CI: 0.7613.73; p = 0.09). Potassium was
increased by 0.2 (0.080.32) mmol/l (p < 0.01) with
ACEI + ARB. Systolic and diastolic blood pressure were
reduced by 5.2 (2.18.4) mm Hg (p < 0.01) and 5.3
(2.28.4) mm Hg (p < 0.01), respectively.
CONCLUSIONS. This meta-analysis suggests that ACEI +
+ ARB reduces 24-h proteinuria to a greater extent
than ACEI alone. This benefit is associated with small
effects on GFR, serum creatinine, potassium and blo-
od pressure. These results should be interpreted cau-
tiously as most of the included studies were of short
duration and the few long-term studies (12 months)
have not demonstrated benefit.
Key words: angiotensin-converting enzyme
inhibitor, angiotensin-receptor blocker,
combination therapy, diabetic nephropathy
STRESZCZENIE
WST˚P. Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI)
i blokery receptora angiotensyny (ARB) zapobiegaj„
progresji nefropatii cukrzycowej (DN). Wyniki badaæ
sugeruj„, ¿e po‡„czenie uk‡adu reninaangiotensy-
naaldosteron (RAAS) i czynników hamuj„cych dzia‡a
addytywnie w procesie leczenia DN. Poniewa¿ ba-
dania te obejmowa‡y niewielkie grupy chorych, au-
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torzy niniejszej pracy przeprowadzili metaanalizŒ
prób dotycz„cych leczenia skojarzonego DN.
METODY. Badania do metaanalizy wybrano na pod-
stawie baz danych MEDLINE, EMBASE, CINAHL i Co-
chrane. W‡„czono wszystkie próby dotycz„ce skoja-
rzonego leczenia za pomoc„ ACEI i ARB. G‡ównym
punktem koæcowym by‡o dobowe wydalanie bia‡ka
z moczem, a dodatkowe punkty koæcowe obejmo-
wa‡y: wartoci cinienia tŒtniczego, stŒ¿enia potasu
we krwi i wspó‡czynnika przes„czania k‡Œbuszkowe-
go (GFR).
WYNIKI. W 10 w‡„czonych do analizy badaniach
156 chorych otrzyma‡o ACEI i ARB, a 159 jedynie
ACEI. WiŒkszoæ badaæ trwa‡o 812 tygodni. U osób
leczonych ACEI i ARB uzyskano zmniejszenie prote-
inurii (p = 0,01), co wi„za‡o siŒ ze znaczn„ staty-
styczn„ heterogenicznoci„ (p = 0,005). Terapia ACEI
i ARB by‡a zwi„zana ze zmniejszeniem GFR [3,87 ml/min
(7,320,42); p = 0,03] i tendencj„ do wzrostu stŒ¿e-
nia kreatyniny w surowicy (6,86 umol/l 95% CI 0,76
13,73; p = 0,09). StŒ¿enie potasu zwiŒkszy‡o siŒ
o 0,2 (0,080,32) mmol/l (p < 0,01) u chorych leczo-
nych ACEI i ARB. Skurczowe i rozkurczowe cinienie
krwi obni¿y‡o siŒ odpowiednio o 5,2 mm Hg (2,1
8,4) (p < 0,01) i 5,3 mm Hg (2,28,4) (p < 0,01).
WNIOSKI. Wyniki metaanalizy sugeruj„, ¿e ‡„czne sto-
sowanie ACEI + ARB w wiŒkszym stopniu zmniejsza
24-godzinne wydalanie bia‡ka z moczem ni¿ przyj-
mowanie jedynie ACEI. Korzystne efekty terapii sko-
jarzonej s„ wynikiem niewielkiego wp‡ywu leków na
GFR, stŒ¿enie kreatyniny i potasu w surowicy oraz
cinienie tŒtnicze. Rezultaty te nale¿y interpretowaæ
ostro¿nie, poniewa¿ wiŒkszoæ analizowanych ba-
daæ charakteryzowa‡a siŒ krótkim czasem obserwa-
cji, a w kilku d‡ugoterminowych próbach (12 mie-
siŒcy) nie wykazano korzystnego wp‡ywu leczenia.
S‡owa kluczowe: inhibitor konwertazy angiotensyny,
blokery receptora angiotensyny, leczenie skojarzone,
nefropatia cukrzycowa
WstŒp
Obecnie 18,2 milionów Amerykanów choruje
na cukrzycŒ, czyli oko‡o 6,3% ca‡ej populacji [1].
Nefropatia cukrzycowa (DN, diabetic nephropathy)
dotyczy 1021% pacjentów z cukrzyc„ i stanowi
g‡ówn„ przyczynŒ schy‡kowej niewydolnoci nerek
w Stanach Zjednoczonych (ok. 40% nowych przy-
padków) [2]. Charakterystycznym objawem DN jest
mikroalbuminuria, która w przypadku niepodjŒcia
leczenia mo¿e prowadziæ do jawnej proteinurii,
postŒpuj„cego pogorszenia funkcji nerek, a w kon-
sekwencji  do ich niewydolnoci [3].
W randomizowanych badaniach jednoznacznie
wykazano korzystny wp‡yw inhibitorów konwertazy
angiotensyny (ACEI, angiotensin-converting enzyme
inhibitors) [48] i leków blokuj„cych receptor angio-
tensyny (ARB, angiotensin receptor bloker) [911]
na spowolnienie progresji DN u chorych na cukrzycŒ
zarówno typu 1, jak i typu 2. W wielu wytycznych
uwzglŒdniono wyniki tych badaæ. Na przyk‡ad Ame-
rican Diabetes Association zaleca stosowanie ACEI
i ARB u wszystkich osób z mikroalbuminuri„ lub za-
awansowan„ nefropati„ [12]. W zaleceniach National
Kidney Foundation dotycz„cych nadcinienia tŒtni-
czego i leków przeciwnadcinieniowych stosowanych
w przewlek‡ych schorzeniach nerek rekomenduje siŒ
stosowanie ACEI lub ARB u wszystkich pacjentów ze
schorzeniami nerek w przebiegu cukrzycy, nie tylko
u osób z nadcinieniem tŒtniczym [13].
Mimo ¿e w dostŒpnym pimiennictwie wyra-
nie uzasadniono podawanie ACEI lub ARB, ronie za-
interesowanie stosowaniem podwójnej blokady uk‡a-
du reninaangiotensynaaldosteron (RAAS, renin
angiotensinaldosterone system) w leczeniu DN.
W pilotowym badaniu RESOLVD wykazano, ¿e ‡„czne
stosowanie enalaprilu i kandesartanu spowodowa-
‡o wiŒksze ograniczenie przebudowy lewej komory
oraz sekrecji neurohormonów RAAS ni¿ leczenie tyl-
ko jednym z tych preparatów [14]. Stwierdzono, ¿e
monoterapia lekiem hamuj„cym RAAS powoduje
nieca‡kowit„ blokadŒ tego uk‡adu, zjawisko po-
wszechnie nazywane ucieczk„ ACE (ACE escape).
Stanowi ono podstawŒ skojarzonego leczenia cho-
rób zwi„zanych z RAAS, takich jak DN, za pomoc„
ACEI i ARB, niemniej w badaniu RESOLVD nie rozpa-
trywano tego punktu koæcowego.
W kilku badaniach analizowano rolŒ skojarzo-
nego leczenia DN z u¿yciem ACEI lub ARB [1527].
Mimo ¿e potwierdzono w nich korzystny wp‡yw ta-
kiej terapii, wszystkie (poza jednym) obejmowa‡y
ma‡„ grupŒ chorych (£ 24 osoby). Dlatego niewie-
le wiadomo na temat roli podwójnej blokady RAAS
u pacjentów z DN. Celem niniejszej metaanalizy jest
zebranie wyników tych niewielkich badaæ w celu lep-
szego zrozumienia roli podwójnego dzia‡ania anta-
gonistycznego angiotensyny II w leczeniu nefropatii
cukrzycowej.
Metody
Identyfikacja i selekcja badaæ
W celu identyfikacji wszystkich badaæ opubli-
kowanych w jŒzyku angielskim, dotycz„cych leczenia
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skojarzonego DN z u¿yciem ACEI i ARB, przeanalizo-
wano bazŒ danych MEDLINE (styczeæ 1966 r.  maj
2006 r.), EMBASE (1980 r.  maj 2006 r.) i CINAHL (1982 r.
 maj 2006 r.). Wykorzystano tytu‡y medycznych
opracowaæ wraz z podtytu‡ami i u¿yto s‡ów kluczo-
wych, takich jak inhibitor ACE, bloker receptorów
angiotensyny, terapia skojarzona, nefropatia cukrzy-
cowa jako parametrów poszukiwania. Ponadto zi-
dentyfikowano prace wymienione w pimiennictwie
w oryginalnych manuskryptach i artyku‡ach przegl„-
dowych. Przeanalizowano równie¿ bazŒ przegl„dów
systematycznych Cochranea. W‡„czono wszystkie
randomizowane badania z grup„ kontroln„ przepro-
wadzone w uk‡adzie równoleg‡ym oraz próby prze-
krojowe porównuj„ce ACEI lub ARB z po‡„czeniem
obu preparatów w leczeniu DN. Warunkiem w‡„cze-
nia badania do metaanalizy by‡a równie¿ dostŒpnoæ
danych dotycz„cych dobowego wydalania bia‡ka
z moczem.
Wyniki i analiza statystyczna
Wyniki zbiorcze i charakterystykŒ ka¿dego
z badaæ przedstawiono w formie tabeli. G‡ównym
punktem koæcowym, który podlega‡ analizie, by‡a
zmiana dobowego wydalania bia‡ka z moczem dla
ACEI w monoterapii lub w po‡„czeniu z ARB. Pro-
centowa redukcja wydalania bia‡ka równie¿ stano-
wi‡a przedmiot dodatkowych obserwacji. Ponadto
w celu oceny bezpieczeæstwa stosowania podwójnej
blokady RAAS przeanalizowano wartoci skurczo-
wego i rozkurczowego cinienia tŒtniczego, stŒ¿e-
nia kreatyniny i potasu w surowicy oraz wspó‡czyn-
nika przes„czania k‡Œbuszkowego (GFR, glomerular
filtration rate).
redni„ wa¿on„ ró¿nic obliczono za pomoc„
programu RevMan 4.2.7 [28], wykorzystuj„c model
losowy (metodologia DerSimonian i Laird). Staty-
styczn„ heterogenicznoæ, wystŒpuj„c„ w przypad-
ku istotnej zmiennoci w wynikach badaæ w‡„czo-
nych do metaanalizy, oceniano testem c2. Istotn„
heterogenicznoæ zdefiniowano jako wartoæ p po-
ni¿ej 0,1. Wykonano równie¿ analizŒ graficzn„ (fun-
nel plot) w celu oceny ewentualnej stronniczoci
publikacji.
Aby ustaliæ wp‡yw klinicznej heterogeniczno-
ci w‡„czonych badaæ na wyniki metaanalizy, prze-
prowadzono analizŒ w podgrupach. Badano wp‡yw
dawki stosowanego leku, typu cukrzycy, zmian war-
toci skurczowego cinienia tŒtniczego i wyjciowe-
go poziomu proteinurii. Przeprowadzono analizŒ
czu‡oci w celu ustalenia mocy analizy. Jedn„ z analiz
przeprowadzono po wykluczeniu wszystkich nie-
randomizowanych i niezalepionych badaæ.
W innej analizie wy‡„czono dwa badania, których
projekt znacznie ró¿ni‡ siŒ od pozosta‡ych [23, 25].
Wyniki
Badania i pacjenci
Zidentyfikowano 10 badaæ spe‡niaj„cych kry-
teria w‡„czenia (tab. 1), z których 9 stanowi‡y próby
przekrojowe. Z analizy wy‡„czono 3 badania, ponie-
wa¿ nie oceniano w nich dobowego wydalania bia‡-
ka z moczem [15, 27, 29]. W 2 innych badaniach,
z których jedno w‡„czono, a drugie wy‡„czono z tej
analizy, po‡„czono grupy pacjentów z nefropati„
cukrzycow„ i niecukrzycow„ [21, 26]. W badaniu,
które zakwalifikowano do analizy, wyniki przedsta-
wiono oddzielnie dla obu grup, co pozwoli‡o na
wydzielenie danych dotycz„cych chorych na cukrzy-
cŒ [21]. Drugie badanie wy‡„czono, poniewa¿ dane
4 pacjentów bez cukrzycy przedstawiono ‡„cznie
z informacjami o chorych na cukrzycŒ [26]. W anali-
zie graficznej (funnel plot) wskazano, ¿e nie mo¿na
wykluczyæ stronniczoci publikacji (nie przedstawio-
no danych). Wyjciow„ charakterystykŒ badanych
przedstawiono w tabeli 1.
W koæcowej analizie 156 sporód 159 chorych
poddano terapii skojarzonej, a 159 leczeniu kontro-
lnemu (jedynie ACEI). W 5 sporód 10 badaæ przed-
stawiono szczegó‡owe kryteria wy‡„czenia, zawie-
raj„ce przeciwwskazania do stosowania ACEI lub
ARB, wartoci stŒ¿enia potasu w surowicy wy¿sze
ni¿ 4,6 mmol/l i skurczowego cinienia tŒtniczego
ni¿sze ni¿ 100 mm Hg lub GFR poni¿ej 30 ml/min.
Wyjciowe wartoci cinienia by‡y dostŒpne w 8 z 10
badaæ; populacje 6 sporód tych 8 badaæ stanowi‡y
osoby z nadcinieniem tŒtniczym. WiŒkszoæ badaæ
trwa‡o 812 tygodni.
Analiza ilociowa
Punkt koæcowy badania dotycz„cy skutecz-
noci. W metaanalizie 10 badaæ wykazano zmniej-
szenie dobowej proteinurii (p = 0,01, ryc. 1), która
wi„za‡a siŒ ze statystyczn„ heterogenicznoci„ miŒ-
dzy badaniami (p < 0,005).
W analizie podgrupy efektu dawki leków sto-
sowanych w poszczególnych badaniach wydzielono
dwie grupy  w jednej z nich ARB dodano do mak-
symalnych dawek ACEI [17, 19], a w drugiej ARB
w‡„czono do submaksymalnych dawek ACEI (ryc. 2a)
[16, 18, 2025]. W podgrupie przyjmuj„cej maksy-
maln„ dawkŒ leku wykazano jedynie tendencjŒ wy-
st„pienia korzyci (p = 0,17), podczas gdy w analizie
8 badaæ z zastosowaniem submaksymalnej dawki
stwierdzono korzystne dzia‡anie preparatu (p = 0,03).
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Porównuj„c podgrupy, w których dane osób z cu-
krzyc„ typu 1 [1618] i typu 2 [1925] analizowano
oddzielnie, zanotowano tendencjŒ korzystnego dzia-
‡ania terapii skojarzonej zarówno u chorych na cu-
krzycŒ typu 1, jak i typu 2 (p = 0,06 dla obydwu
podgrup; ryc. 2b).
W celu ustalenia wp‡ywu wyjciowego pozio-
mu proteinurii przeanalizowano procentow„ reduk-
cjŒ wydalania bia‡ka w moczu (w 5 z w‡„czonych
badaæ) [1620]. W tej analizie wykazano dodatko-
we, 39,4-procentowe [95% przedzia‡ ufnoci (CI,
confidence interval) = 9,369,5%; p = 0,010]
zmniejszenie wydalania bia‡ka z moczem u pacjen-
tów poddanych leczeniu skojarzonemu. Aby po-
twierdziæ powy¿szy wynik, przeanalizowano rów-
nie¿ dane dotycz„ce podgrupy. Kryterium podzia‡u
stanowi‡ wyjciowy poziom proteinurii w moczu. Korzyst-
ny wp‡yw leczenia skojarzonego okaza‡ siŒ tym mniej-
szy, im ni¿szy by‡ poziom wyjciowej proteinurii (ryc. 2c).
W ostatecznej analizie podgrup oceniono
wp‡yw obni¿enia cinienia tŒtniczego na poziom
proteinurii. Kryterium podzia‡u na podgrupy stano-
wi‡a rednia ró¿nica cinienia skurczowego. Zmia-
na poziomu proteinurii by‡a najwiŒksza przy naj-
wy¿szej redukcji cinienia, a najmniej wyra¿ona
w przypadku niewielkiej redukcji cinienia lub przy
jej braku (ryc. 2d).
Analiza czu‡oci. UsuniŒcie nierandomizowanych
badaæ bez podwójnie lepej próby tylko w niewiel-
kim stopniu wp‡ynŒ‡o na wyniki dotycz„ce g‡ówne-
go punktu koæcowego (p = 0,007); z kolei hetero-
gennoæ zosta‡a znacznie zredukowana (p = 0,67).
UsuniŒcie jedynego badania, które nie mia‡o charak-
teru próby przekrojowej [25], oraz badania trwaj„-
cego tylko 1 tydzieæ [23] mia‡o niewielki wp‡yw na
wyniki metaanalizy (p = 0,004). Wyniki przedstawio-
no szczegó‡owo na rycinie 2.
Punkt koæcowy badania dotycz„cy skutecz-
noci. W analizie skurczowego i rozkurczowego
cinienia tŒtniczego wykazano zmniejszenie obu pa-
rametrów. rednia ró¿nica wartoci cinieæ wynosi-
‡a odpowiednio 5,2 mm Hg (95% CI 8,42,1; p <
< 0,01) i 5,3 mm Hg (95% CI 8,42,2; p < 0,01).
Trzech badaæ nie w‡„czono do tej analizy, poniewa¿
w 2 z nich cinienie przedstawiono jedynie jako red-
nie cinienie tŒtnicze, a w 1 wartoci cinienia nie
oznaczono u wszystkich chorych [21, 23, 24].
Podwójna blokada RAAS wi„za‡a siŒ ze red-
nim obni¿eniem GFR o 3,87 ml/min (95% CI: 7,32
0,42; p = 0,03) [1622] z tendencj„ do wzrostu
stŒ¿enia kreatyniny w surowicy (6,86 umol/l 95%
CI: 0,7613,73; p = 0,09) [1620, 2224]. StŒ¿enie
potasu w surowicy zwiŒkszy‡o siŒ rednio o 0,2 mmol/l
(95% CI 0,080,32; p < 0,01) w grupie, w której sto-
sowano leczenie skojarzone [1623].
Dyskusja
Patofizjologiczne podstawy podwójnej bloka-
dy RAAS s„ oparte na wielu szlakach powstawania
angiotensyny II i aldosteronu. Poza ACE równie¿ inne
enzymy, takie jak chymaza, mog„ produkowaæ
angiotensynŒ II, co sugeruje nieca‡kowit„ blokadŒ
RAAS w przypadku stosowania ACE lub ARB w mo-
noterapii [14, 30]. Uzupe‡niaj„cy mechanizm dzia‡a-
nia obu preparatów t‡umaczy ich zdolnoæ do sy-
nergistycznego wp‡ywu antagonistycznego na RAAS.
Rycina 1. Koæcowe wyniki metaanalizy. Czarny prostok„t oznacza redni„ wa¿on„ ró¿nic (WMD, weighted mean difference),
*p = 0,005  statystyczn„ heterogenicznoæ, za **p = 0,01  ca‡kowit„ znamiennoæ
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Na przyk‡ad zahamowanie ACE prowadzi do przed-
‡u¿enia czasu pó‡trwania bradykininy, silnego wa-
zodylatatora, prawdopodobnie wp‡ywaj„cego
ochronnie na nerki [31]. Blokery receptora angioten-
syny nie wyd‡u¿aj„ czasu pó‡trwania bradykinin.
Mog„ one dodatkowo eliminowaæ szkodliwy efekt
produkcji angiotensyny II poprzez szlaki niezale¿ne
od ACE, nieca‡kowicie hamowanej przez ACEI. Dla-
tego mo¿na przyj„æ, ¿e po‡„czenie obu preparatów
mog‡oby mieæ silniejsze dzia‡anie antagonistyczne
na RAAS ni¿ ka¿dy z tych leków osobno.
Wyniki tej metaanalizy sugeruj„, ¿e krótkie
(wiŒkszoæ badaæ trwa‡o 812 tygodni) stosowanie
terapii skojarzonej ACEI i ARB w wiŒkszym stopniu
obni¿a 24-godzinne wydalanie bia‡ka w moczu
u chorych z DN ni¿ podawanie jedynie inhibitorów
ACE. Z powodu braku badaæ trwaj„cych d‡u¿ej ni¿
12 tygodni w tej metaanalizie nie oceniono skutecz-
noci stosowania podwójnej blokady RAAS w d‡u¿-
szym okresie. Leczenie skojarzone spowodowa‡o sta-
tystycznie i klinicznie znamienne zmniejszenie GFR.
Mog‡o to wynikaæ z obni¿enia zarówno skurczowe-
Rycina 2. Graficzne przedstawienie analizy podgrup i analizy wra¿liwoci. Ka¿da linia oznacza redni„ wa¿on„ ró¿nic WMD
(weighted mean difference) [mg/d.] i 95-procentowy przedzia‡ ufnoci (CI, confidence interval) dla analizy. Linie przekra-
czaj„ce zero reprezentuj„ analizŒ, w której nie wykazano statystycznie istotnej ró¿nicy miŒdzy leczeniem skojarzonym
i monoterapi„ inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACEI, angiotensin converting enzyme inhibitor). Linie znajduj„ce
siŒ w ca‡oci na lewo od zera to analizy, w których terapia skojarzona by‡a korzystniejsza; CO (crossover)  badanie
przekrojowe; DB (double blind)  badanie metod„ podwójnie lepej próby; R (randomized)  badanie randomizowane;
*redni (95-procentowy przedzia‡ ufnoci) zg‡oszony dla ka¿dego tercyla
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go, jak i rozkurczowego cinienia tŒtniczego, co
mog‡o spowodowaæ upoledzenie perfuzji nerek.
Czas trwania w‡„czonych badaæ by‡ relatywnie krót-
ki, dlatego te¿ obni¿enie GFR mog‡o byæ przejciowe.
Jednoczenie redukcja GFR o niemal 4 ml/min ju¿ po
23 miesi„cach terapii dwoma lekami jest trochŒ za-
stanawiaj„ca; powinno siŒ j„ uwzglŒdniæ, oceniaj„c
ryzyko i korzyci tej metody leczenia. W omawianej
analizie równie¿ odnotowano statystycznie znamien-
ny wzrost stŒ¿enia potasu w surowicy w grupie,
w której zastosowano podwójn„ blokadŒ RAAS. Cho-
cia¿ wzrost ten by‡ niewielki i prawdopodobnie staty-
stycznie nieistotny, jest on potencjalnie niekorzystnym
czynnikiem tego sposobu terapii, zw‡aszcza jeli uwzglŒd-
ni siŒ krótki czas trwania analizowanych badaæ. Na-
le¿y podkreliæ, ¿e hiperkaliemia (K+ > 5,0 mmol/l)
wyst„pi‡a jedynie u 7 pacjentów [1619, 21].
DziŒki badaniu COOPERATE ustalono rolŒ po-
dwójnej blokady RAAS w spowalnianiu progresji
nefropatii u pacjentów bez cukrzycy [32]. W próbie
tej skojarzone leczenie losartanem i trandolaprilem
w porównaniu z terapi„ tylko jednym ze wspomnia-
nych leków wywo‡a‡o oko‡o 50-procentow„ reduk-
cjŒ tempa podwojenia stŒ¿enia kreatyniny we krwi
lub rozwoju schy‡kowej niewydolnoci nerek w ci„-
gu 3 lat. Populacja chorych (n = 263) by‡a wiŒksza,
a czas obserwacji (3 lata) d‡u¿szy ni¿ w jakimkolwiek
innym badaniu dotycz„cym DN, w‡„czonym do tej
metaanalizy. Ponadto wykazano udoskonalenie za-
akceptowanego klinicznego punktu koæcowego,
podwojenia stŒ¿enia kreatyniny w surowicy lub roz-
woju koæcowej fazy choroby nerek zamiast prote-
inurii. Podczas gdy badanie COOPERATE dostarczy‡o
silnych dowodów potwierdzaj„cych skutecznoæ
podwójnej blokady RAAS u pacjentów bez cukrzycy,
niniejsza metaanaliza ujawnia potrzebŒ przeprowa-
dzenia kolejnych prób dotycz„cych tej metody lecze-
nia u chorych z nefropati„ cukrzycow„.
Niniejsza analiza jest ograniczona jakoci„ ba-
daæ mo¿liwych do w‡„czenia, poniewa¿ by‡y one
stosunkowo ma‡e, a tak¿e krótkotrwa‡e, heteroge-
niczne pod wzglŒdem projektu, populacji pacjen-
tów i leczenia oraz ocenia‡y jedynie wydzielanie
albumin lub kreatyniny, zamiast bardziej istotnych
klinicznych punktów koæcowych (podwojenie stŒ-
¿enia kreatyniny, tempo rozwoju schy‡kowej niewy-
dolnoci nerek lub miertelnoæ). Z powodu tych
ograniczeæ przeprowadzono analizŒ podgrupy
w celu okrelenia klinicznej heterogenicznoci oraz
wp‡ywu terapii skojarzonej na GFR i uzyskania do-
datkowych informacji (poza wp‡ywem na wydalanie
albumin lub bia‡ek). Mimo ¿e te pomiary s„ niewy-
starczaj„ce do wyeliminowania wp‡ywu ograniczeæ,
które wyst„pi‡y w pierwotnych badaniach, s„ pomoc-
ne w wyjanieniu niektórych w„tpliwoci i pozwa-
laj„ na sformu‡owanie hipotezy.
Tylko jedno badanie w‡„czone do niniejszej ana-
lizy trwa‡o d‡u¿ej ni¿ 12 tygodni [25]. Prowadzono
je przez 12 miesiŒcy i nie stwierdzono ró¿nicy miŒ-
dzy terapi„ skojarzon„ a leczeniem jedynie za po-
moc„ ACEI (p = 0,798). Badanie CALM II trwa‡o rów-
nie¿ 12 miesiŒcy, a jego wyniki nie wykaza‡y ró¿nic
w stosunku albuminy/kreatynina (tab. 1) [29]. Nie
w‡„czono go do tej metaanalizy, poniewa¿ nie okre-
lono w nim wydalania albumin z moczem. Wyniki
obu tych prób sugeruj„ jednak, ¿e pocz„tkowy ko-
rzystny efekt leczenia skojarzonego mo¿na obserwo-
waæ w d‡u¿szym okresie.
Nale¿y równie¿ zauwa¿yæ, ¿e w niniejszej me-
taanalizie wykazano zmniejszenie wartoci cinienia
tŒtniczego u osób poddanych leczeniu skojarzone-
mu. W wiŒkszoci badaæ w‡„czonych do tej analizy
wykazano nie tylko poprawŒ w zakresie wydalania
bia‡ka w moczu i cinienia tŒtniczego, ale równie¿
statystycznie znamienn„ korelacjŒ miŒdzy tymi pa-
rametrami. W wielu badaniach dotycz„cych mono-
terapii z zastosowaniem ACEI lub ARB zaobserwo-
wano istotne dzia‡anie ochronne tych leków na nerki,
niezale¿nie od zmian wartoci cinienia tŒtniczego
[47, 911]. Jednak w ostatniej metaanalizie tych
badaæ wykazano siln„ zale¿noæ miŒdzy obni¿eniem
cinienia tŒtniczego a zmniejszeniem wydalania bia‡-
ka z moczem [33]. Celem analizy podgrupy tercyli
cinienia tŒtniczego w tej pracy by‡o wyjanienie, czy
redukcja cinienia mo¿e byæ g‡ównym czynnikiem
spowalniaj„cym postŒpowanie dysfunkcji nerek
w leczeniu skojarzonym. Mimo ¿e metaanaliza nie
jest optymaln„ metod„ rozpatrywania tego typu za-
gadnieæ, ta analiza podgrupy sugeruje, ¿e nie mo¿-
na pomin„æ roli dodatkowego obni¿enia cinienia
tŒtniczego przy redukcji wydalania albumin lub bia‡ka
u chorych poddanych leczeniu skojarzonemu. Aby po-
twierdziæ powy¿sze spostrze¿enia, nale¿y przeprowa-
dziæ kolejne badania porównuj„ce podwójna blokadŒ
ACEI z terapi„ innym lekiem przeciwnadcinieniowym,
pozwalaj„cym na uzyskanie podobnej wartoci cinie-
nia tŒtniczego.
Kolejne wa¿ne zagadnienie dotyczy zmienno-
ci wyjciowego poziomu wydalania bia‡ka z moczem
w badaniach w‡„czonych do metaanalizy. W ca‡o-
ciowej analizie dane zarejestrowanych pacjentów
z mikroalbuminuri„ po‡„czono z informacjami po-
chodz„cymi z badaæ, do których w‡„czono chorych
z makroalbuminuri„ lub z nerczycowym poziomem
proteinurii. Kliniczn„ heterogenicznoæ okrelono
poprzez oznaczenie procentowej redukcji wydalania
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bia‡ka i przez analizŒ podgrup podzielonych w zale¿-
noci od tercyli wyjciowego poziomu proteinurii.
Wykazano, ¿e pacjenci z wy¿szym stopniem prote-
inurii odnosz„ wiŒksz„ korzyæ z leczenia skojarzo-
nego. U chorych z ni¿szym poziomem wyjciowej
proteinurii nie odnotowano korzyci z terapii dwo-
ma lekami. Jest to zgodne z wynikami badania CALM,
w którym nie zaobserwowano korzyci z terapii sko-
jarzonej w populacji chorych z mikroalbuminuri„.
Ostateczne w„tpliwoci wynikaj„ z ró¿norodnoci
stosowanych preparatów i ich dawek w badaniach
w‡„czonych do analizy (tab. 1). WiŒkszoæ z nich do-
tyczy‡o dodania ARB do submaksymalnych dawek
ACEI. Ponadto nie ustalono optymalnej dawki inhi-
bitorów ACE i ARB. Jednak w ostatnio przeprowa-
dzonych badaniach wykazano, ¿e wy¿sze dawki ACEI
i ARB skuteczniej redukuj„ proteinuriŒ ni¿ dawki ni¿-
sze [11, 34]. Dlatego te¿ z tej metaanalizy nie wyni-
ka, czy terapia skojarzona by‡aby korzystna, gdyby
do maksymalnej dawki ACEI dodano ARB. Nale¿y
przeprowadziæ kolejne badania, w których sprecy-
zuje siŒ optymaln„ dawkŒ potrzebn„ do przeciwdzia-
‡ania proteinurii zarówno w przypadku ACEI, jak
i ARB oraz przeanalizuje siŒ te optymalne dawki
w monoterapii DN, a tak¿e w terapii wieloma lekami.
Podsumowuj„c, niniejsza metaanaliza sugeruje,
¿e chorzy z nefropati„ cukrzycow„ odnosz„ krótko-
trwa‡„ korzyæ z leczenia skojarzonego ACEI i ARB.
UwzglŒdniaj„c ograniczenia dostŒpnego pimiennictwa
z tej dziedziny, nadal nie ustalono, czy krótkotrwa‡y
korzystny wp‡yw na wydalanie bia‡ka z moczem prze-
‡o¿y siŒ na znacz„c„ poprawŒ innych istotnych punk-
tów koæcowych. Nale¿y przeprowadziæ kolejne ba-
dania oceniaj„ce zaakceptowane punkty koæcowe
(podwojenie stŒ¿enia kreatyniny w surowicy, pocz„-
tek schy‡kowej niewydolnoci nerek) oraz okreliæ
optymaln„ dawkŒ dla ka¿dego z leków i ustaliæ opty-
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